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Актуальным вопросом современного акушерства продолжает оставаться ге-
стоз, приводящий к задержке внутриутробного развития плода и респираторному 
дистресс-синдрому новорожденных. Статья посвящена исследованию фетопро-
текторного действия липосомальных эссенциальных фосфолипидов на модели экс-
периментального гестоза (эндотелиальной дисфункции). Эндотелиальную дисфунк-
цию вызывали введением раствора N
ώ
-нитро-L-аргинина беременным самкам крыс 
в период гестации. С целью установления фетопротекторного действия измеряли 
органометрические показатели внутриутробного развития и проводили морфоло-
гическое изучение ткани легких плодов. Результаты эксперимента установили спо-
собность липосомальных фосфолипидов нормализовать органометрические показа-
тели: кранио-каудальный размер и массу плодов, а также обладать выраженным 
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пульмопротекторным действием. По исследуемым показателям липосомальные 
эссенциальные фосфолипиды превосходят лекарственные средства сравнения. По-
лученные результаты позволяют рекомендовать средство как эффективный и без-
опасный фетопротектор. 
Ключевые слова: липосомы, эссенциальные фосфолипиды, фетопротекция, эн-
дотелиальная дисфункция.
ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия перинаталь-
ная смертность, хотя и имеет тенденции к 
снижению, продолжает оставаться высо-
кой и превышает 12% [1–3]. Одной из важ-
нейших причин данной ситуации  являет-
ся гестоз, который характеризуется сосу-
дистым спазмом с нарушением функции 
жизненно важных органов беременной 
(центральной нервной системы, печени, 
почек и плацентарного комплекса) [4–7]. 
В развитых странах заболевание встреча-
ется у 6-8% беременных и превышает 20% 
в развивающихся странах [8]. При возник-
новении гестоза перинатальная заболева-
емость достигает 700‰, смертность – от 
24 до 180‰, задержка внутриутробного 
развития плода (малый вес) – 45% [9,10]. 
Гестоз приводит к нарушению адаптации 
новорожденных в послеродовом периоде 
и задержке психомоторного развития де-
тей [10-16]. Исследования британских и 
шведских ученых, проанализировавших 
количественные и качественные характе-
ристики жизни людей на протяжении xx 
столетия в экономически и политически 
благополучных странах, доказали, что ма-
лый вес при рождении, как интегральный 
показатель внутриутробного благополу-
чия, является более значимым фактором 
уменьшения продолжительности жизни и 
повышенной заболеваемости, нежели ожи-
рение, курение, алкоголизм, гипертониче-
ская болезнь и др. [17]. Важным ослож-
нением гестоза также является респира-
торный дистресс-синдром (РДС-синдром) 
новорожденных, который проявляется 
развитием дыхательной недостаточности 
непосредственно после родов или спустя 
несколько часов после них. В основе раз-
вития РДС-синдрома лежит незрелость 
сурфактанта, приводящая к усиленному 
распаду фосфатидилхолинов [6,18]. 
Ключевую роль в механизме возник-
новения гестоза играют нарушения функ-
ции эндотелия и снижение освобождения 
оксида азота (NO), который выполняет 
роль антиагреганта, мощнейшего вазоди-
лятатора и антиоксиданта в маточно-пла-
центарном кровообращении. Некоторые 
авторы, изучая активность синтеза NO в 
плацентах женщин при гестозе и задерж-
ке внутриутробного развития плода, обна-
ружили снижение его уровня. Нарушение 
биосинтеза NO при беременности относят 
к существенным факторам дисфункции 
эндотелия при гестозе [19,20].
Терапия гестоза включает большой 
арсенал лекарственных средств (ЛС), вли-
яющих на различные звенья заболевания. 
Такая политерапия в акушерстве повыша-
ет частоту побочных эффектов как со сто-
роны организма матери, так и плода. Со-
временные ученые все большее внимание 
обращают на возможность применения 
препаратов природного происхождения и 
эндогенных метаболитов, влияющих на 
несколько звеньев патогенеза и оказыва-
ющих минимальное побочное действие 
на организм плода. Особого внимания за-
служивают эссенциальные фосфолипиды 
(один из эффективнейших - яичный фос-
фатидилхолин) в липосомальной форме. 
ЛС в форме липосом способны попадать 
прямо в орган-мишень, существенно избе-
гая влияния на другие органы и системы 
[21–26]. 
Учитывая вышесказанное, целью на-
шего исследования явилось изучение фе-
топротекторного действия липосомальных 
эссенциальных фосфолипидов (ЛЭФ) на 
модели эндотелиальной дисфункции (экс-
перимантальный гестоз) у крыс.
МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Для постановки эксперимента исполь-
зовали беременных самок белых нелиней-
ных крыс (массой 200-220 г), выращенных 
в виварии Центральной научно-исследо-
вательской лаборатории Национального 
фармацевтического университета. Все экс-
периментальные животные содержались 
в стандартных санитарных условиях. При 
отборе животных для эксперимента самок 
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с установленным эстральным циклом в 
фазе эструс подсаживали к самцам из рас-
чета 3 самки на одного самца. Дату перво-
го дня гестации определяли по наличию 
сперматозоидов в мазках беременных са-
мок [27,28].
Эндотелиальную дисфункцию вызы-
вали подкожным введением беременным 
самкам водного раствора N
ώ
-нитро-L-
аргинина с 13-го по 19-й день беременно-
сти в дозе 50 мг/кг. Ингибирование синта-
зы оксида азота N
ώ
-нитро-L-аргинином в 
период гестации вызывает симптомы, ко-
торые напоминают преэклампсию: гипер-
тензию, протеинурию и задержку внутри-
утробного развития плодов [29–34]. 
Для выполнения опыта использовали 
5 групп животных (10 животных в груп-
пе): группа интактных животных, группа 
контрольной патологии (с 13-го по 19-й 
день гестации получала раствор N
ώ
-нитро-
L-аргинин в дозе 50 мг/кг), группа живот-
ных, получавшая на фоне введения ток-
сиканта ЛЭФ внутривенно в дозе 100 мг/
кг в лечебно-профилактическом режиме с 
11-го по 19-й день гестации, группа перво-
го референс-средства «Ессенціалє®Н» в 
дозе 30 мг/кг внутривенно и группа вто-
рого средства сравнения – Молсидомин 
(«Сиднофарм») в дозе 0,46 мг/кг внутри-
желудочно в аналогичном режиме. Выбор 
первого ЛС сравнения обусловлен тем, что 
Эссенциале®Н входит в современные схе-
мы лечения плацентарной недостаточности 
и гестоза и также как исследуемое ЛС со-
держит эссенциальные фосфолипиды, но не 
в липосомальной форме. Второе референс-
ное средство Молсидомин применялось, 
учитывая патогенез гестоза. В процессе 
биотрансформации данного ЛС образуется 
активный метаболит, от которого отщепля-
ется NО-группа, обеспечивая расслабление 
клеток мышечной оболочки сосудов. При-
менение Молсидомина способствует сни-
жению артериального давления и общего 
сопротивления сосудов. Последнее время в 
акушерской практике также используют до-
наторы NО, в т.ч. и Молсидомин.  
На 20-е сутки под легким эфирным 
наркозом проводили эвтаназию и вскры-
тие самок. С целью установления фето-
протекторного действия ЛС нами были 
исследованы показатели внутриутробно-
го развития плодов на модели патологии 
гестации и морфологическое изучение 
легких плодов крыс. Показатели внутри-
утробного развития плодов крыс изучали 
органометрически (измеряли кранио-ка-
удальный размер и массу), а также про-
водили морфологические исследования 
легких плодов (после нескольких минут 
наличия дыхания). Легкие плодов изучали 
методом светооптической микроскопии. 
Легочную ткань плодов из каждой группы 
самок крыс фиксировали в 10%-м растворе 
формалина, по стандартной методике обе-
звоживали и погружали в целлоидин-пара-
фин. Срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином. На срезах, кроме микроскопии, 
на стандартной площади окулярметриче-
ской сетки (окуляр 7, объектив 40) прово-
дили подсчет относительно крупных рас-
крытых альвеол [35,36].
Экспериментальные исследования вы-
полнены в соответствии с «Общими этиче-
скими принципами экспериментов на жи-
вотных» (Украина, 2001) в соответствии с 
положениями «Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, которые 
используются для экспериментальных и 
других научных целей» (Страсбург, 1985).
Статистическую обработку проводили 
с помощью программы «Statistica–5.0». 
РЕЗУЛьТАТы И ОБСУжДЕНИЕ
С целью установления фетопротектор-
ного действия препарата нами были ис-
следованы органометрические показатели 
внутриутробного развития и морфологи-
ческое состояние ткани легких плодов на 
модели патологии гестации. 
На модели эндотелиальной дисфунк-
ции, вызванной Nώ-нитро-L-аргинином, 
произошли значительные изменения ор-
ганометрических показателей перинаталь-
ного развития (таблица 1).
Так, в группе животных контрольной 
патологии произошло уменьшение кра-
нио-каудального размера на 8% в сравне-
нии с показателями животных интактного 
контроля. Под влиянием ЛЭФ и референс-
средства Молсидомин этот показатель  по-
высился на 12%. Что касается второго ЛС 
сравнения Эссенциале, то кранио-каудаль-
ный размер остался на уровне этого по-
казателя в группе животных контрольной 
патологии. Таким образом, по показателю 
кранио-каудального размера ЛЭФ не усту-
пают референс-средству Молсидомину и 
значительно превышают ЛС сравнения 
Эссенциале. 
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Имели место также изменения массы 
плодов на модели гестоза. В группе живот-
ных, получавших токсикант, достоверно 
снизилась масса плодов на 6% в сравне-
нии с группой животных интактного кон-
троля, что также является свидетельством 
задержки внутриутробного развития. В 
группе животных, получавших липосо-
мальные эссенциальные фосфолипиды, 
произошло повышение массы плодов на 
8% в сравнении с животными группы кон-
трольной патологии до уровня показателя 
животных интактного контроля, что гово-
рит о нормализации этого органометриче-
ского параметра перинатального развития. 
Под влиянием ЛС сравнения Эссенциале 
произошло достоверное снижение массы 
плодов на 7%, в то время как под влиянием 
ЛС сравнения Молсидомина достоверных 
изменений в показателе массы плодов не 
наблюдалось. Можно сделать вывод, что 
на модели эндотелиальной дисфункции 
произошла достоверноя нормализация 
массы плодов под влиянием липосомаль-
ных эссенциальных фосфолипидов. По 
этому показателю ЛЭФ превосходят ЛС 
сравнения. 
Наличие фетопротекторного действия 
исследуемых ЛС подтверждено результа-
тами морфологического исследования со-
стояния легких плодов (рисунок 1).
У плодов группы контрольной патоло-
гии выводка самок, которым вводили Nώ-
нитро-L-аргинин, микроскопическая кар-
тина легких характеризовалась достаточ-
но слабой степенью раскрытия альвеол, 
в основном это совсем мелкие альвеолы. 
Альвеолоциты округлой формы, у части 
альвеол (больших по размеру) наблюда-
лось слущивание их в просвет. Межальве-
олярные перегородки утолщены, отечны, у 
них увеличено количество клеток, в основ-
Таблица 1 – Органометрические параметры плодов крыс при моделировании 
эндотелиальной дисфункции
Группы животных Показатели внутриутробного развития 
Кранио-каудальный размер, см Масса, г
Интактные животные 2,88±0,04 2,48±0,08
Контрольная патология 2,65±0,06* 2,34±0,05*
Липосомальные эссенциальные 
фосфолипиды
2,98±0,04**/@ 2,52±0,03**/@/M
Эссенциале®Н, 30 мг/кг 2,63±0,02*/М 2,18±0,04*/**/M
Молсидомин, 0,46 мг/кг 2,98±0,03*/** 2,37±0,04
Примечания:
1. * - отклонение, статистически значимое по отношению к показателю группы интактного 
контроля, р < 0,05;
2. ** - отклонение, статистически значимое по отношению к показателю группы контрольной 
патологии, р < 0,05;
3. @ - отклонение, статистически значимое по отношению к показателю группы животных, 
получавших  Эссенциале® Н, р < 0,05;
4. М  - отклонение, статистически значимое по отношению к показателю группы животных, 
получавших Молсидомин, р < 0,05.
а - плода с выводка самки группы интактного контроля; б - плода с выводка самок группы кон-
трольной патологии; в - плода с выводка самки группы, которая получала ЛЭФ на фоне токсикан-
та; г - плода с выводка самки группы, получавшей Эссенциале на фоне токсиканта; д - плода с вы-
водка самки группы, получавшей Молсидомин на фоне токсиканта. Гематоксилин и эозин. ×200.
а б в г д
Рисунок 1 – Состояние легких плодов 20-х суток внутриутробного развития на модели 
экспериментального гестоза (а-д)
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Таблица 2 - Количество раскрытых альвеол в легких плодов разных экспериментальных 
групп на модели гестоза
Примечания: 
1. * - отклонение, статистически значимое по отношению к животным группы интактного 
контроля,  р < 0,05;
2. ** - отклонение, статистически значимое по отношению к животным группы контрольной 
патологии, р < 0,05;
3. @ - отклонение, статистически значимое по отношению к животным группы, получавшей 
Эссенциале, р < 0,05;
4. М - отклонение, статистически значимое по отношению к животным группы, получавшей 
Молсидомин, р < 0,05.
ном похожих на элементы моноцитарного 
ряда. На фоне преобладающего количества 
слабо раскрытых или нераскрытых альве-
ол кажутся расширенными раскрытые аль-
веолярные ходы и бронхиолы. Капилляр-
ная сетка участками выражено расширена, 
часто определяется тромбоз просвета ка-
пилляров (рис. 1 б). Подобное состояние 
отображает не только значительную незре-
лость ее в сравнении с интактным контро-
лем, но и определенные признаки воспале-
ния в ней. Количество относительно круп-
ных раскрытых альвеол плодов с выводка 
самок всех групп приведено в таблице 2. 
Достаточно показательно по отноше-
нию к контрольной патологии увеличи-
валось раскрытие альвеол после введе-
ния ЛЭФ на фоне N
ώ
-нитро-L-аргинина 
(увеличение средне-крупных по размеру 
альвеол). Состояние альвеолоцитов было 
стабильным и соответствовало интакт-
ному. Слущивание альвеолоцитов в про-
свет альвеол практически отсутствовало. 
Полнокровие капилляров имело не резко 
выраженный частичный характер, сохра-
нилась умеренно повышенная клеточность 
межальвеолярных перегородок (рис. 1 в). 
На данной модели патологии беремен-
ности ЛЭФ способствовали устранению 
морфологических признаков раздражения 
легочной ткани плодов, повышали степень 
их зрелости. 
Введение референс-средства Эссенци-
але умеренно повышало степень раскры-
тия альвеол в легких плодов. Участками 
наблюдалось полнокровие капиллярной 
сетки, но отсутствовала десквамация аль-
веолярного эпителия и повышенная кле-
точность межальвеолярных перегородок 
(рис. 1 г). 
Состояние легочной ткани плодов 
крыс, которым на фоне токсиканта вво-
дили ЛС сравнения Молсидомин, также 
характеризовалось неплохим уровнем рас-
крытия альвеол. Слущивание эпителия 
не наблюдалось. Достаточно часто видно 
аспирацию крови в альвеолах (рис. 1 д). 
На основе проведенного микроско-
пического и морфометрического анализа 
можно сделать следующие обобщения. 
Плоды 20-х суток внутриутробного раз-
вития с выводка самок плодов с физио-
логически протекающей беременностью 
характеризуются наличием легочной па-
ренхимы незрелого типа. При эксперимен-
тальной патологии беременности в легких 
плодов с выводка этих самок увеличивают-
ся признаки незрелости ткани в сравнении 
с интактным контролем, обнаружены на-
рушения микроциркуляторных процессов, 
признаки раздражения ткани. Введение 
беременным самкам крыс ЛЭФ на фоне 
токсикантов стимулировало дозревание 
легочной паренхимы плодов, устраняло 
признаки раздражения в ней, уменьшало 
проявление расстройств гемодинамики в 
легких. 
ЛС сравнения Эссенциале и Молсидо-
мин уступают ЛЭФ по степени стимуля-
ции дозревания ткани. 
Группа животных Количество раскрытых альвеол
Плоды самок группы интактного контроля 18,2±1,71
Плоды самок группы контрольной патологии 5,28±0,32*
Плоды самок группы, которая на фоне токсиканта 
получала липосомальные эссенциальные фосфолипиды 
16,0±1,14**/@/М
Плоды самок группы, которая на фоне токсиканта 
получала Эссенциале
12,44±0,49*/**
Плоды самок группы, которая на фоне токсиканта 
получала Молсидомин
12,4±0,49*/**/
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На модели эндотелиальной дисфунк-
ции, вызванной N
ώ
-нитро-L-аргинином, 
ЛЭФ нормализовали органометрические 
показатели перинатального развития пло-
дов. ЛЭФ проявили значительное преиму-
щество по отношению к референс-сред-
ству Эссенциале по показателю кранио-ка-
удального развития плодов. По отношению 
ко второму ЛС сравнения действие ЛЭФ 
проявилось на уровне этого показателя. 
ЛЭФ статистически значимо способство-
вали нормализации массы плодов и имели 
преимущество по отношению к двум ре-
ференс-средствам.
Данные морфологического исследова-
ния легких плодов крыс на модели эндо-
телиальной дисфункции показали также 
наличие пульмопротекторного действия 
ЛЭФ, превосходящее таковое у референс-
средств.
Результаты исследования влияния 
ЛЭФ на показатели внутриутробного раз-
вития крыс на фоне экспериментальной 
патологии гестации по данным органоме-
трических и морфологических исследо-
ваний позволяют рекомендовать препарат 
как эффективный и безопасный фетопро-
тектор. 
SUMMARY
O.V. Kudina 
PHARMACOLOGICAL STUDY 
OF FETOPROTEСTIVE ACTION 
OF ESSENTIAL  PHOSPHOLIPIDS 
IN LIPOSOMAL FORM ON THE MODEL 
OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
(ExPERIMENTAL PREECLAMPSIA)
Preeclampsia is pressing issue of modern 
obstetrics, resulting in intrauterine growth 
retardation and respiratory distress - baby 
syndrome. The article is devoted to the study of 
the action of liposomal fetoproteсtive essential 
phospholipids on the experimental model 
of preeclampsia (endothelial dysfunction). 
Endothelial dysfunction was induced by 
administration  of  Nώ- nitro-L- arginine 
solution to pregnant female rats during 
gestation. In order to establish fetoproteсtive 
action investigated organometric indicators 
of fetal development and morphological 
study were carried out tissue of the lungs 
of the fetuses. The experimental results 
have established the ability of liposomal 
phospholipid to normalize organometric 
indicators such as cranio-caudal size and 
weight of the fetuses, and have a pronounced 
pulmoproteсtive effect. According to the 
studied parameters liposomal essential 
phospholipids exceed reference drugs. The 
obtained results allow us to recommend the 
drug as a safe and effective fetoproteсtive 
drug.
Keywords: liposomes, essential 
phospholipids, fetoproteсtive action, 
endothelial dysfunction.
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